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不同分子标记物在甲状腺乳头状癌中的表达改变

及其诊断价值

汤文丽 1，高庆军 1，赵代伟 2

（1. 贵州医科大学附属医院 甲状腺外科，贵州 贵阳 550004；2. 贵州医科大学第二附属医院 甲状腺外科，贵州 凯里 556000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨各种分子标记物在甲状腺乳头状癌（PTC）中表达变化及其对 PTC 的诊断价值。

方法：用免疫组化法检测 85 例 PTC 及 115 例良性甲状腺结节（BTN）患者的术后病理标本中 TPO、

CK19、Galectin-3、HBME-1 及 Ki-67 的表达，用受试者工作特征曲线（ROC）及二元 Logistic 回归方

程评估各标记物及其联合检测对 PTC 的诊断价值。

结果：与 BTN 组织比较，PTC 组织中 CK19、Galectin-3、HBME-1、Ki-67 的表达水平均明显升高，而

TPO 的表达水平明显降低（均 P<0.05）。单独检测时，TPO 的 ROC 曲线下面积（AUC）值最大，为 0.943；

联 合 检 测 时，5 种 分 子 标 记 物 联 合 检 测 的 AUC 值 最 大， 为 0.996， 但 与 其 他 任 何 包 含 Galectin-3 与

TPO 两种标记物的组合比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：多种分子标记物在 PTC 中的表达有改变，其中 Galectin-3 及 TPO 联合检测可能对提高 PTC 的

诊断有较高的价值。
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Changes in expressions of different molecular markers and their 
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Abstract Objective: To investigate the changes in expressions of a variety of molecular markers in thyroid papillary 
carcinoma (PTC) and their diagnostic values for PTC.
Methods: The expressions of TPO, CK19, Galectin-3, HBME-1 and Ki-67 in the postoperative pathological 
specimens from 85 PTC patients and 115 patients with benign thyroid nodules (BTN) were determined by 
immunohistochemical staining. Th e diagnostic values of each molecular marker and their combination for PTC 
were evaluated by using receiver operating characteristic curve (ROC) and binary Logistic regression equation.
Results: In PTC tissue compared with BTN tissue, the expression levels of CK19, Galectin-3, HBME-1, and Ki-
67 were significantly increased, while the expression level of TPO was significantly decreased (all P<0.05). In 
single detection of each molecular marker, TPO showed the biggest value of the area under the ROC curve (AUC), 
which was 0.943; in combined detection, the combination detection of all the 5 molecular markers possessed 
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随 着 高 清 晰 超 声 在 临 床 中 广 泛 应 用 ， 甲 状 腺

结 节 的 检 出 率 逐 年 升 高 ， 良 恶 性 甲 状 腺 结 节 的 临

床 处 理 不 同 ， 同 时 对 患 者 的 生 存 质 量 的 影 响 以 及

涉 及 的 医 疗 费 用 也 存 在 显 著 的 差 异 ， 因 此 甲 状 腺

结节的良恶性诊断尤为重要[1]。但由于甲状腺不典

型 恶 性 增 生 的 组 织 及 细 胞 学 特 点 与 良 性 增 生 鉴 别

较 困 难 ， 特 别 是 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （ P T C ） 与 良 性

甲 状 腺 结 节 （ B T N ） 有 部 分 病 例 单 纯 通 过 组 织 病

理学检查不能明确诊断 [2-3]。现已有多种针对特定

疾 病 的 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 在 P T C 及 B T N 的 鉴 别

中有独到之处 [4-5]。尽管有些标记物在鉴别甲状腺

结 节 的 良 恶 性 中 表 现 出 较 好 的 敏 感 性 及 特 异 性 ，

但 由 于 不 同 标 记 物 的 都 存 在 其 诊 断 上 的 局 限 性 ，

至 今 未 能 找 出 单 独 某 种 分 子 标 记 物 为 其 可 靠 的 检

测物[6]。大多数研究建议行联合诊断的推断也并未

给出直观的统计学数据。本研究通过ROC 曲线及

二元Log i s t i c统计学方法分别及联合计算CK19、

Galectin-3、HBME-1、TPO及Ki-67在甲状腺良恶

性 病 变 中 的 表 达 情 况 ， 直 观 的 比 较 出 相 对 最 有 价

值的免疫组化标记物检测组合。

1　材料与方法

1.1  临床资料 

选 取 贵 州 医 科 大 学 2 0 1 4 年 1 月 — 2 0 1 6 年 3 月

行 手 术治疗并常规组织病理学检查明确诊断病例标

本蜡块共252例，剔除甲状腺滤泡癌、未分化癌、髓

样癌、转移癌等病例后最终选取诊断为BTN 115例，

P T C  8 5 例 。 患 者 资 料 包 括 性 别 、 年 龄 和 组 织 病

理 学 结 果 ， 其 中 良 恶 性 中 男 女 比 例 均 为 1 : 3 。 

BTN中患者年龄在16~79岁之间，中位数年龄48岁；

PTC中患者年龄在13~76岁之间，中位数年龄45岁。

上述患者术前均未行放化疗治疗，术后常规组织学

病理报告均由2名高年资病理科医师审核后出具。

1.2  免疫组织化学检测

1.2.1  标本处理及染色步骤　将石蜡标本进行切

片、制片。使用 SP 免疫法根据试剂要求进行抗原

修 复、 封 闭 内 源 性 过 氧 化 物 酶 活 性 及 抗 原 抗 体 反

应，使用二氨基联苯胺色原体（DAB）溶液显色。

每种分子标记物单独设置一组用 PBS 液替代一抗

的阴性对照组（以上试剂均购至福州迈新公司，所

有试剂均在有效期内并按照说明书妥善保存，进行

实验前已行预实验证明抗体活性良好）。

1.2.2  结果判定　与 PBS 代替一抗的阴性组进行

对 照，CK19、Ki-67 及 TPO 染 色 均 以 细 胞 浆 出

现 的 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 标 准，Galectin-3 染 色 以

细 胞 浆 或 细 胞 核 出 现 的 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 标 准；

HBME-1 染 色 以 细 胞 膜 出 现 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 标

准。 参 考 Cheung 等 [7] 介 绍 的 方 法， 根 据 着 色 程

度 和 范 围， 以 无 着 染 细 胞 或 着 染 细 胞 数 <10% 为

（-）， 着 染 细 胞 数 10%~25% 为（+）， 着 染 细

胞 数 25%~50% 为（++）， 着 染 细 胞 数 50%~75%

为（+++）， 着 染 细 胞 数 ≥ 75% 为（++++）。 为

方 便 计 算， 按 阳 性 细 胞 数 百 分 比 及 着 色 强 度 分 为 

5 级。并依次赋予 0、1、2、3、4 分。由于 TPO 为

阳性时倾向于良性诊断，其余 3 种分子标记物为阳

性时倾向于恶性诊断，故将 TPO 的阳性程度与评

分负对应处理，方便后续计算。本次研究中 Ki-67

其百分比均不高，听取高年资病理科医师建议后，

以 ≤ 1% 时 记 0 分， ≤ 3% 时 记 1 分， ≤ 5% 时 记 

2 分， ≤ 7% 时 记 3 分，>7% 时 记 4 分。 切 片 染 色

后均由高级病理医师双盲阅片。阅片后剔除双盲阅

片结果差异较大及染色效果不佳判定困难标本。

1.3  统计学处理 

统计计算使用SPSS 22.0及Madcalc  12 .7 .0 .0

软件进行。非参数Mann -Whitney法检验单个免疫

组化标记物在PTC及BTN中表达上的差异。受试者

工作特征曲线（ROC ）比较评估单一或联合免疫

标 记 物 的 诊 断 性 能 ， 确 定 诊 断 恶 性 肿 瘤 的 最 佳 截

断点（cut-off）并计算出单独及联合标检测分子标

记物诊断的特异性、敏感性、阳性预测值（PPV）

和 阴 性 预 测 值 （ N P V ） ， 通 过 F i s h e r 精 确 检 验 计

the biggest AUC value of 0.996, but it showed no significant differences compared with any combinations that 
included both Galectin-3 and TPO (all P>0.05).
Conclusion: The expressions of multiple molecular markers are changed in PTC, and among them, the 
combination detection of Galectin-3 and TPO may have a relatively high diagnostic value for PTC.

Key words Thyroid Neoplasms; Carcinoma, Papillary; Biomarkers, Tumor; Diagnosis, Differential
CLC number: R736.1 
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算其显著性。再将联合组筛选后利用Medcalc软件

进行两两组间ROC 曲线结果的比较，采用非参数 

Z检验法。显著性差异的检验标准设定为α=0.05，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  各分子标记物的表达情况

分 别 检 测 C K 1 9 、 G a l e c t i n - 3 、 H B M E - 1 、

T P O 及Ki -67在PTC与BTN中的表达水平。PTC中

呈广泛胞浆及包膜着色的为CK19，胞浆着色的为

Galectin-3，包膜特别是腔面着色的为HBME-1，仅

胞核着色的为Ki -67，TPO呈阴性。BTN中可见胞

浆 染 色 且 呈 局 灶 阳 性 或 阴 性 的 为 及 胞 浆 强 阳 性 的

为TPO，呈阴性或弱阳性的为CK19、Galectin-3、

H B M E - 1 及 K i - 6 7 。 统 计 分 析 显 示 ， C K 1 9 、

Galect in-3、HBME-1及Ki-67在PTC中表达明显高

于BTN中的表达（均 P <0.001），TPO因其反向赋

值，结合检验分析得出其在BTN中表达明显高于PTC

（P<0.001）（图1）。

2.2  各分子标记物的诊断效能 

通过ROC曲线找到截断值并计算出特异性、

敏 感 性 、 P P V 、 N P V （ 图 2 ） （ 表 1 ） ： ⑴  T P O

的 曲 线 面 积 （ A U C ） 最 大 ， 为 0 . 9 4 3 ， 其 截 断

值 ≥ 1 . 5 ， 特 异 性 、 敏 感 性 、 P P V 、 N P V 分 别 为

92.2%、92.9%、89.8%、94.6%；⑵ Galec t in -3

的 A U C 为 0 . 8 6 9 ， 其 截 断 值 ≥ 3 . 0 ， 特 异 性 、 敏 感

性、PPV、NPV分别为77.4%、94.4%、76.1%、

9 4 . 7 % ； ⑶  H B M E - 1 的 A U C 为 0 . 8 3 8 ， 其 截 断

值 ≥ 3 . 0 ， 特 异 性 、 敏 感 性 、 P P V 、 N P V 分 别 为

7 7 . 7 % 、 8 6 . 6 % 、 7 4 . 7 % 、 8 8 . 9 % ； ⑷  C K 1 9 的

A U C 为 0 . 7 5 3 ， 其 截 断 值 ≥ 3 . 0 ， 特 异 性 、 敏 感

性、PPV、NPV分别为51.3%、100.0%、60.7%、

1 0 0 . 0 % ； ⑸  K i - 6 7 的 A U C 为 0 . 7 2 8 ， 其 截 断 值

≥0.5，特异性、敏感性、PPV、NPV分别为66.4%、

76.3%、61.7%、79.8%。由截断值可计算出5种分子

标记物在PTC中表达的阳性率[7]（表2）。

2.3  不同分子标记物组合的诊断效能

使 用 二 元 L o g i s t i c 回 归 公 式 联 合 不 同 分 子 标

记物行多种组合后带入ROC 曲线再次进行计算并

比 较 （ 表 3 ） 。 两 种 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 联 合 时

Galectin3/TPO组合其AUC最大，为0.987，其特异

性、敏感性、PPV和NPV分别为92.5%、97.2%、

90.8%、97.7%。3种免疫组化分子标记物联合时

Galectin3/TPO/Ki-67组合其AUC最大，为0.991，

其 特 异 性 、 敏 感 性 、 P P V 和 N P V 分 别 为 9 5 . 4 % 、

98.4%、93.8%、98.8%。4种免疫组化分子标记物

联合时Galect in3/HBME -1/TPO/Ki -67组合其AUC

最大，为0.994，其特异性、敏感性、PPV和NPV

分别为96.5%、96.7%、95.1%、97.6%。而在行5

种分子标记物联合的统计计算时发现其AU C 较所

有组合最大，为0.996，其特异性、敏感性、PPV

和NPV分别为96.4%、96.7%、95.1%、97.6%，

较 其 他 组 合 价 值 更 大 （ 图 3 ） 。 根 据 表 3 计 算

Galectin-3/TPO组合与HBME-1/TPO组合的Youden

指数（敏感性+特异性-1）分别为0.897及0.832。

将 5 组 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 联 合 的 组 合 与

4 种 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 联 合 中 A U C 值 最 大 的

G a l e c t i n - 3 / H B M E - 1 / T P O / K i - 6 7 组 合 ， 3 种 免 疫

组 化 分 子 标 记 物 联 合 中 A U C 最 大 的 G a l e c t i n - 3 /

H B M E - 1 / T P O 组 合 ， 2 种 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 联

合中AUC最大的Galec t i n -3 /TPO组合分别进行两

两 R O C 曲 线 结 果 的 Z 检 验 ： ⑴  C K 1 9 / G a l e c t i n - 3 /

HBME -1 /TPO/Ki -67组合与Galec t in -3 /HBME -1 / 

T P O / K i - 6 7 组 合 的 R O C 曲 线 结 果 进 行 检 验 ， 差 异

无统计学意义（P=0.1062）；⑵ CK19/Galectin-3/

HBME -1 /TPO/Ki -67组合与Galec t in -3 /HBME -1 / 

T P O 组 合 的 R O C 曲 线 结 果 进 行 检 验 ， 差 异 无 统

计 学 意 义 （ P = 0 . 1 6 3 6 ） ； ⑶  C K 1 9 / G a l e c t i n - 3 /

H B M E - 1 / T P O / K i - 6 7 组 合 与 G a l e c t i n - 3 / T P O 组

合 的 R O C 曲 线 结 果 进 行 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意

义（P =0.1215）；⑷ CK19/Galect in -3/HBME -1/ 

T P O / K i - 6 7 组 合 与 C K 1 9 / T P O / K i - 6 7 组 合 的

R O C 曲 线 结 果 进 行 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（ P = 0 . 0 3 5 9 ） ； ⑸  G a l e c t i n - 3 / H B M E - 1 / T P O /

K i - 6 7 组 合 与 G a l e c t i n - 3 / H B M E - 1 / T P O 组 合 的

R O C 曲 线 结 果 进 行 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0.3541）；⑹ Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67

组合与Galectin-3/HBME-1/TPO组合的ROC曲线结

果进行检验，差异无统计学意义（ P = 0 .2620）； 

⑺  G a l e c t i n - 3 / H B M E - 1 / T P O 组 合 与 G a l e c t i n - 3 /

T P O 组 合 的 R O C 曲 线 结 果 进 行 检 验 ， 差 异 无 统 计

学意义（P =0.5676）；⑻ Galect in-3/TPO组合与

HBME-1/TPO组合的ROC曲线结果进行检验，差异

无统计学意义（P =0.7182）；⑼ Galect in-3/TPO

组合与TPO的ROC曲线结果进行检验，差异有统计

学意义（P=0.0054）（表4）。
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图 1　各分子标记物的免疫组化检测情况（×400）
Figure 1　Immunohistochemical staining for each molecular marker (×400)
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图 2　各分子标记为独立检测的 ROC 曲线
Figure 2　ROC curves of detections of each molecular marker

表 1 各分子标记物诊断性能指标
Table 1 The variables for diagnostic efficiency of each molecular marker

标记物 AUC 截断值 特异性（%） 敏感性（%） PPV（%） NPV（%） P
CK19 0.753 ≥ 3.0 51.3 100.0 60.7 100.0 <0.001
Galectin3 0.869 ≥ 3.0 77.4 94.4 76.1 94.7 <0.001
HBME-1 0.838 ≥ 3.0 77.7 86.6 74.7 88.9 <0.001
TPO 0.943 ≥ 1.5 92.2 92.9 89.8 94.6 <0.001
Ki-67 0.728 ≥ 0.5 66.4 76.3 61.7 79.8 <0.001

表 2　根据最佳截断点计算的 5 种分子标记物在 PTC 中表达的阳性率
Table 2　The positive expression rates of the 5 molecular markers in PTC based on their best cut-off values

标记物

（最佳截断值）
BTN PTC 阳性率

（%）-（0） +（1） ++（2） +++（3） ++++（4） -（0） +（1） ++（2） +++（3） ++++（4）
CK19（3） 26 2 30 0 55 0 0 0 0 85 70.7
Galectin3（3） 47 8 17 1 20 0 0 4 0 69 54.2
HBME-1（3） 61 4 22 0 25 6 1 4 0 71 49.5
TPO（1.5） 6 0 3 7 99 68 2 9 5 1 62.0
Ki-67（0.5） 71 21 8 0 6 18 32 17 1 8 51.1

表 3　5 种分子标记物不同组合方式的诊断性能指标
Table 3　The variables for diagnostic efficiency of different combinations among the 5 molecular markers

标记物组合 AUC 截断值 特异性（%） 敏感性（%） PPV（%） NPV（%） P
CK19/Galectin3/HBME-1/TPO/Ki-67 0.996 >2 96.4 96.7 95.1 97.6 <0.001
Galectin3/HBME-1/TPO/Ki-67 0.994 >2 96.5 96.7 95.1 97.6 <0.001
CK19/Galectin3/HBME-1/TPO 0.993 >1.5 95.5 95.7 94.3 96.6 <0.001
CK19/Galectin3/TPO/Ki-67 0.991 >1.5 97.6 98.4 96.8 98.8 <0.001
Galectin3/HBME-1/TPO 0.991 >1.5 94.5 95.7 93.0 96.6 <0.001
Galectin3/TPO/Ki-67 0.991 >1 95.4 98.4 93.8 98.8 <0.001
CK19/Galectin3/TPO 0.99 >2 95.6 97.2 94.5 97.8 <0.001
CK19/HBME-1/TPO/Ki-67 0.988 >2.5 96.1 91.8 94.4 94.2 <0.001
Galectin3/TPO 0.987 >1.5 92.5 97.2 90.8 97.7 <0.001
CK19/HBME-1/TPO 0.986 >1.5 91.8 97.6 89.9 98.1 <0.001
HBME-1/TPO/Ki-67 0.982 >2.5 98.1 86.3 96.9 91.1 <0.001
HBME-1/TPO 0.978 >2.5 99.1 84.1 98.6 89.5 <0.001
CK19/TPO/Ki-67 0.97 >0.5 88.6 98.7 86.2 98.9 <0.001
CK19/TPO 0.964 >0.5 92.0 98.8 90.3 99.0 <0.001
CK19/Galectin3/HBME-1/Ki-67 0.958 >0.5 81.9 100.0 80.0 100.0 <0.001
TPO/Ki-67 0.954 >0.5 84.1 98.7 81.5 98.9 <0.001
CK19/Galectin3/Ki-67 0.946 >2 83.5 96.8 81.1 97.3 <0.001
Galectin3/HBME-1/Ki-67 0.944 >1.5 84.7 93.3 84.7 94.7 <0.001
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3　讨　论

ROC曲线是通过同种诊断不同截断点计算出

的敏感性及特异性绘制出ROC曲线，根据AUC判

断其诊断价值。在AUC>0.5的情况下，AUC越接

近 于 1 ， 其 诊 断 效 果 越 好 ， 诊 断 价 值 越 大 。 A U C

在 0 . 5 ~ 0 . 7 时 其 准 确 性 较 低 ， A U C 在 0 . 7 ~ 0 . 9 时 有

一定的准确性，AUC在0.9以上时有较高准确性。

AUC=0 .5时，表示该诊断方法阳性和阴性结果随

机，完全没有诊断能力，无诊断价值。AUC若<0.5

则越小证明该诊断结果与该疾病呈负相关[8]。

C K 1 9 是 一 种 低 分 子 量 细 胞 角 蛋 白 ， 其 不 止

在 大 多 数 P T C 中 呈 弥 漫 强 烈 的 阳 性 ， B T N 中 多 呈

阴 性 ， 在 少 数 B T N 病 例 中 也 可 呈 灶 性 弱 阳 性 ， 且

在 所 有 滤 泡 状 癌 和 髓 样 癌 中 均 为 阴 性 [ 9 ]。 因 此 ，

C K 1 9 弱 阳 性 不 具 特 异 性 ， 而 C K 1 9 弥 漫 强 阳 性 有

助 于 P T C 的 诊 断 [ 1 0 ] 。 其 R O C 曲 线 计 算 出 A U C 为

0.753>0.5，有一定的诊断价值。又因其在PTC及

B T N 中 阳 性 率 均 较 高 ， 但 在 P T C 中 均 呈 弥 漫 阳 性

表 达 ， 故 其 阴 性 时 对 于 排 除 P T C 有 重 要 作 用 ， 但

表 3　5 种分子标记物不同组合方式的诊断性能指标（续）
Table 3　Th e variables for diagnostic effi  ciency of diff erent combinations among the 5 molecular markers (continued)

标记物组合 AUC 截断值 特异性（%） 敏感性（%） PPV（%） NPV（%） P
CK19/HBME-1/Ki-67 0.939 >1.5 80.4 93.2 77.3 94.3 <0.001
CK19/Galectin3/HBME-1 0.933 >1 84.3 98.6 82.9 98.7 <0.001
Galectin3/Ki-67 0.925 >1.5 74.7 96.8 73.2 97.0 <0.001
CK19/Galectin3 0.916 >2 85.7 94.4 83.8 95.1 <0.001
CK19/HBME-1 0.909 >1 76.4 92.7 74.5 93.3 <0.001
Galectin3/HBME-1 0.906 >1 75.8 98.6 75.6 98.6 <0.001
HBME-1/Ki-67 0.897 >1.5 73.1 87.7 69.6 89.4 <0.001
CK19/Ki-67 0.854 >2 80.0 76.3 73.4 82.4 <0.001

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

1- 特异性

CK19/Galectin3/HBME-1/TPO/Ki-67
参考线

图 3　5 种分子标记物联合检测 ROC 曲线
Figure 3　ROC curve of the combination detection of the 5 molecular 

markers

表 4　各种不同组合的两两比较
Table 4　pairwise comparison between each diff erent combination

标记物组合组间比较 AUC 差值 标准误 95% CI Z P 
CK19/Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 与 alectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 0.00271 0.00168 -0.000578~0.00600 1.615 0.1062
CK19/Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 与 Galectin-3/HBME-1/TPO 0.00502 0.00360   -0.00204~0.0121 1.393 0.1636
CK19/Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 与 Galectin-3/TPO 0.00904 0.00584   -0.00240~0.0205 1.548 0.1215
CK19/Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 与 CK19/TPO/Ki-67 0.0259 0.0123     0.00170~0.0501 2.098 0.0359
Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 与 Galectin-3/HBME-1/TPO 0.00231 0.00249   -0.00257~0.00719 0.927 0.3541
Galectin-3/HBME-1/TPO/Ki-67 与 Galectin-3/TPO 0.00633 0.00564   -0.00473~0.0174 1.122 0.2620
Galectin-3/HBME-1/TPO 与 Galectin-3/TPO 0.00402 0.00703   -0.00975~0.0178 0.572 0.5676
Galectin3/TPO 与 TPO 0.105 0.0377       0.0309~0.179 2.780 0.0054
Galectin-3/TPO 与 HBME-1/TPO 0.00350 0.00971     -0.0155~0.0225 0.361 0.7182
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呈 阳 性 时 特 异 性 不 高 ， 如 想 进 一 步 提 高 诊 断 准 确

性 则 有 必 要 联 合 其 他 分 子 标 记 物 进 行 协 助 诊 断 。

G a l e c t i n - 3 属 凝 集 素 蛋 白 家 族 成 员 。 大 量 研 究 证

实 其 有 助 于 甲 状 腺 良 、 恶 性 乳 头 状 增 生 的 鉴 别 ，

是 一 个 有 价 值 的 标 记 蛋 白 。 带 入 R O C 曲 线 计 算

出 A U C 为 0 . 8 6 9 > 0 . 5 ， 有 一 定 诊 断 价 值 。 因 其 并

非 只 在 甲 状 腺 肿 瘤 中 能 检 测 出 表 达 上 调 情 况 ， 其

在 增 生 的 上 皮 细 胞 及 炎 症 细 胞 中 也 存 在 高 表 达 情 

况 [ 1 1 ]。因其敏感性较低，故单独检测时其鉴别价

值 不 大 ， 但 特 异 性 较 高 ， 故 其 阴 性 时 排 除 恶 性 增

生 价 值 大 。 H B M E - 1 在 大 多 数 上 皮 型 间 皮 瘤 细 胞

膜 上 呈 强 阳 性 表 达 ， 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中 呈 高 表

达[12-13]。可以将检测HBME-1作为辅助手段[14]。带

入ROC曲线计算出AUC为0.838>0.5，有一定诊断

价值。但其特异性不如Galectin-3，故单独诊断效

果不理想。TPO在PTC中常常低表达或不表达，而

在 正 常 甲 状 腺 组 织 及 甲 状 腺 良 性 状 增 生 等 分 化 良

好的甲状腺组织中表达 [15-16 ]。带入ROC曲线计算

出AUC为0.943>0.5，有较高诊断价值，且为五种

免 疫 组 化 分 子 标 记 物 中 诊 断 价 值 最 高 的 。 就 结 果

来看TPO在BTN中呈高达，但在PTC中亦有阳性表

达 ， 故 其 检 测 呈 阳 性 时 排 除 恶 性 的 准 确 度 不 高 ，

但 其 为 阴 性 时 可 基 本 排 除 良 性 可 能 。 对 于 鉴 别 良

恶 性 甲 状 腺 增 生 特 别 是 相 对 于 其 他 几 种 免 疫 组 化

分子标记物仍然具有很强的诊断能力。人Ki-67蛋

白 的 表 达 与 细 胞 增 殖 密 切 相 关 ， 是 确 定 细 胞 生 增

生 状 态 的 极 好 标 记 物 ， 可 以 作 为 诊 断 甲 状 腺 结 节

良恶性的一项辅助指标 [11]。带入ROC曲线计算出

AUC为0.728>0.5，有一定诊断价值，对于辅助其

他 分 子 标 记 物 进 行 甲 状 腺 增 生 的 增 殖 状 态 的 了 解

具 有 一 定 价 值 。 将 其 与 其 他 免 疫 组 化 分 子 标 记 物

联 合 应 用 时 均 能 提 高 诊 断 的 敏 感 性 及 特 异 性 ， 说

明Ki-67虽然在单独诊断方面无较强价值，但却是

较好的行联合诊断的免疫组化分子标记物选择。

免 疫 组 化 分 子 标 记 物 进 行 两 两 联 合 诊 断 时

G a l e c t i n 3 / T P O 的 A U C 值 最 大 ， 且 其 单 独 行 R O C

曲 线 计 算 时 也 为 5 种 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 中 最 大

的 两 种 ， 说 明 在 两 种 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 进 行 联

合 诊 断 时 其 诊 断 价 值 最 高 ， 但 仅 仅 通 过 简 单 对 比

AUC 值则忽略了样本误差，通过各个组合及单个

免疫组化分子标记物的ROC 曲线结果的统计学比

较 发 现 ， G a l e c t i n - 3 / T P O 组 合 与 5 种 、 4 种 及 3 种

联合的AUC值最大组在统计学比较上其AUC值无

统计学差异，但与单个免疫组化分子标记物AUC

值 最 大 的 T P O 比 较 其 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ， 说 明

G a l e c t i n - 3 / T P O 较 单 个 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 的 诊

断价值高，与多个分子标记物的组合中AUC 值较

大 的 组 间 无 统 计 学 差 异 。 再 将 G a l e c t i n - 3 / T P O 与

HBME -1 /TPO进行组间比较发现，差异无统计学

意义（P >0.05），但进行Youden指数比较时发现

Galect in -3/TPO组合的Youden指数大于HBME -1/

T P O 组 合 ， 可 得 G a l e c t i n - 3 / T P O 组 合 其 真 实 性 较

HBME -1 /TPO组合强。故结合临床工作的应用价

值 ， 联 合 G a l e c t i n - 3 及 T P O 进 行 检 测 时 对 于 鉴 别

PTC及BTN较其他免疫组化分子标记物价值高。

手 术 前 行 粗 针 或 细 针 穿 刺 行 细 胞 学 检 查 为

术 前 甲 状 腺 结 节 性 质 诊 断 的 金 标 准 ， 但 仍 有 数 量

可 观 的 患 者 无 法 在 术 前 明 确 甲 状 腺 结 节 的 性 质 ，

如 果 使 用 多 种 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 则 需 要 细 胞

数 量 较 多 ， 耗 费 较 大 的 成 本 ， 如 果 能 筛 选 出 一 种

或 两 种 价 值 较 好 的 免 疫 组 化 分 子 标 记 物 则 有 望 能

应 用 于 术 前 甲 状 腺 结 节 性 质 的 诊 断 和 鉴 别 。 由 于

Galectin-3/TPO与其他AUC值比其大的分子标记物

组 合 具 有 相 似 的 诊 断 价 值 ， 且 通 过 统 计 学 比 对 为

两 种 联 合 中 最 优 组 ， 且 较 单 个 免 疫 组 化 分 子 标 记

物有明显的统计学优势，故选取该组合为鉴别PTC

及BTN最有价值的组合。

结 合 临 床 工 作 中 需 考 虑 实 验 成 本 、 耗 时 、 患

者 的 诊 疗 体 验 等 情 况 ， 检 测 的 免 疫 组 化 分 子 标 记

物 太 多 不 仅 会 浪 费 资 源 及 时 间 ， 而 且 与 循 证 医 学

常 用 的 一 元 论 相 悖 ， 将 简 单 问 题 复 杂 化 。 本 研 究

为 了 便 于 术 前 诊 断 ， 经 过 统 计 学 比 较 并 综 合 考 虑

临床应用价值，得出联合Galect in -3及TPO进行检

测为最有鉴别PTC及BTN的诊断价值的免疫组化分

子标记物组合。
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